



































論 文 内 妻容
 、。日
序言
 冠血管・大腿血管等の末梢血管の血流を調節する機構を解明する道具に反応性充血があり,こ
 の現象は末梢循環の血流調節と密接な関係にある。この機鷲については,神経性,筋性,体液性,
 代謝性等の因子が考えられて来たが,代謝性因子については19世紀末RoyとBrowロらが述べ
 て以来,02,CO2,乳酸,K等の電解質などが挙げられて来た。近年に至り,Hi8七a廻ine,
 Braαyki且in,Adgnine逗砥。■もO血止do8やAd・enO8i皿e1Ace七ylchO■ine(Achi
 と略す)等次々に出て来た。1965年GerユaC雌組織を生化学的に分析してAdenin⑲
 員UCleOUαee及びnUCleO8id.e日を測定したが,ラットの心筋をi8C並emi巳にするとl
 ATp→ADP→AMBAden。臼i且eへと分解が起垢又Aden。8i皿鴫Adeninenづ
 ucleO七iαeθに比し容易に細胞膜を通過出来るとしている。Bra七8ch且oiα臼rや橋本はl
 DipyrUamOユe(DPと略す)前処置でAaenO8ineの血管反応は増強すると述べ,これは一
 KOs昼らによると孕PがAdenoθi且θの脱アミノ化を阻止す'る為だとしている。又・Dp前処一
 置した動物ではh7poxiaの時でも心臓の纏織内にはATPが高度に在わ対照群と有意の差があ一
 つたとの報告屯ある。末梢血管に対するDPの薬理学的作用は,AMP,AdenO日ine,DP聾.
 等に対し同様だから,末梢循環の血流調節にはAdeno8in3等のAdenine化合物が重要な役1
 割を演ずる可能性が考えられる。これをもとにDPを用いて,心筋と骨格筋の血流調節即ち冠血1
 管と大腿血管の反応性充血の解明を試みた。
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 雑種成犬を用いた。受血犬ぱPen七〇barbit∂ユで・供血犬はMOrph・i且eとUr硫ha且e
 で麻酔した。凝血予防にOmegaH∂parinを用いた。冠循壌(冠血管)は摘出心臓のLan-
 genαOrff鮫叉湘流法を,後肢循猿(大腿血管)では分離した後肢の交叉灌流産を用いた。
 実験ぼ100切皿H9で定圧確流し,電磁流量計にて流血.重の変化を観察して血管反応をみた。後
 肢の運動(rhyもhmiCcontractio且)は坐骨神経を電気的に刺激して起した。薬剤は受
 血犬側の動脈カニューレ直前に選択的に投与した。又,反応1生充血は,同様に直前の部分で血流
 謎断ずる題訪起し島
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成績
 〔冠循環〕①Aαe且osineの冠拡張作用は,DP前処置で心室細動心で5例中5例,正常
 搏動心で6例中6例と全例が明らかに増強。②Achの冠拡張作用は,DP前処紐で心室細動心
 では影響はなかった(5例中で)が。正常搏動心では4例中2例に増強あ%③Braaykinin
 の冠拡張作用は,PP前処置で心室細動心,正常搏動心とも4例中全例に全然影響を受けなかっ
 た。④反応性充血は,DP前処置により心室細動心で4例中4例,正常搏動心で4例中4例と,
 全例で明らかに増強。A七ropine前処置では影響を受けず。〔後肢循環〕①AaenO6,ine
 の血管拡張作用は,DP前処置で後肢静止時で9鋼中5例に増強,運動時で8例中6例に増強あ
 り。②Achの血管拡張作用は,Dp前処置で後肢静止時6例中'運動時6例中共全例に増強は
 みられず。③Bradykininの血管拡張作用は,Dp前処置で後肢静止時6例中,運動時も6
 例中全例に増強はみられず。④反応性充血は後肢散1と時10例中6例に,運動時8例中8例に増.
 強がみられた。
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 考才安と総手舌.
 DPは心筋の酸素消費や収縮力を変えず1にAdenine夏ucleotiαe9やAαe且03エne
 の血管拡張作用を増強する。又選択的に動注されたDPは比較的長時間Adeno6ineの血管拡
 張を増強するし,C14'でラベルした⊃pが心筋細胞内にかなりとりこまれる事から,心筋,骨
 格筋,虚曹平滑筋にとりこまれてその場で作用すると考える方が妥当であろう。一方,踏ehe一
 皿ia,にした心臓温識においてaαen二UnOnucleOUαes6⊃含有量を分析したところ,
 △TPは減っているのに∫最enosineの含有±琶は増加したとの報告があ動又脱アミノ化され,
 た産物工no8土ne,HyPOXan七hineがischemiaにした後の灌流渡中に高議度に見出さ
 れるとの報告もある。従って,Ad-gnosine潴琶循環と下肢の運動侍の後肢循環を調節して
 いると考えれば,Dpを選択的に投与すると反応1生充血が虹ヨ強されるという現象は非常に理解し
 易くなる。即ち,DPが筋肉組1、コll内でのAd.enO8ineの脱アミノ化を阻止する結果,血管拡張
 に働くAd.enO8ineの.鼠が;相対的にi液加づ一るので反応性充血が大きく出ると考えるわけである。
 但し,静止時の骨格筋での脱フ'ミノ化に関してはAMP一}工MPが土左経路だといわれてむり,
 DPがAI㌔エP巳ea皿illa8eの阻止には作用し;ない畢を考えれば,後肢のi“動特の実験結果と
 は予臆して来るが,儲正時の後肢ではAdenOsing吻1雌菩反感や反応性充血は9例中5例に増
 強がみられただけだったから,静止状態の'rl整筋と連動状態のそれとではAaenine箪ucユe・一
 〇tid・es及びAα6nOsineの代謝が異なる為にこの様な結果が出て来たのかもしれ左い。実
 際にゴ篁勇橿犬態での生{ヒ学lll勺分‡斤を テなわな4ナればならないだろう。」ヌ上から耽4>ぐともテ琶毛看虜～及
 び運動時の後肢循環に掛ける血流調節にはAαenOGineが関一与しているのではなかろうかと:考
 える。なお・正常搏動心で4例中2・渕にAchの冠1広張作用の増強が1)P前処置により起きている1
 が,Atropine前投与によシ反応性充血の大きさに変化を来たさない瓢から,Achは.反応性
 充血(.正常搏動心での)には闇・与していないと思われる。
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 審査結果の要旨
 反応性充血は末梢循環の血流調節を解明ナる方法のひとつである。近年にいたりそのf蔽流調節
 にはアBgrneの唱える冠血流,調節燃構コづ」なわちAαgnOsinemedia七〇r説等が出現し,
 またこれけ生化学の進歩に伴たい,疋・.る程度予測される様にたって来た。一方,Dipy質d.a-
 mQ⊥むけAdono3inモ},AdoniτllGnuclootid9日の壷管反応を精強す'る事がBrots-
 C血neiaerや罵本ら1佑ζり報告され・ている。そこで,著者は冠血管と後肢1血管にむける反応
 性充血に対するDipy'rid.aTユO■gの影キi～曇を検討し害その血流を調節すろme〔tia七〇rを解明
 しようとした。ナ:なわち,冠循濃には1・angandOrff氏犬分離心離交叉潅流法を,後肢循環
 には分離した犬の後肢の交叉灌読法を.用い,Dip7riαa胆ole前処置を手がかりにして,
 AdenG6ine,BradykhinやAcetylchO■ineの血管拡張作用と反応性充血との閣
 に関連の右無を綱べたところ,Dipyr楓al⑳IGは冠t血'導でけ偲GnOstuoの血管拡張作
 用と反応性充言立の双方を明らか冗地面し.真毎この畢盤け,rhy'七h血ica■に運動している後肢
 のエ癒管でも明白に観察された。しかし静止時の後肢でけ約60%程度しか増強1τr見られたかったむ
 またDipy'rid.巳皿oleはこ勲ら/循環に如いて,ACθty■cholil",Braliykiniエ1の血
 管拡張作用は増強しなかった。従って,運御中の後肢循環や冠循磯に澄いて,DipyridamO一
 ユeによる増強については両名共同じであったから,反応性充ゴ瞬!戴GnO6in6また猛Ade-
 ni!1enucleO七ides様の物質当てより起こさllつ.る様1てみえた。一三方,Adりnin6nUC一
 ユeotide8は細胞膜を通り鞭いのにム盈gnO6in9は容易に1商量出来ろとされていろ。
 以上から,冠血流の調節と葱漸中の後肢血管の1血流駅節にあずかるmediatOrはムdgnO-
 sinoではたいカ㍉と述べた。
 よって.,充分学位授」写に値すると考える。
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